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Abbreviation Full Name 
7SK snRNP  7SK small nuclear ribonucleoprotein, Hexim1/7SK/ P-TEFb
Act D Actinomycin D 
CA-CnA* Constitutively active form of calcineurin A 
CAK CDK-activating kinase 
Cal A Calyculin A 
CaM calmodulin 
CaMK calmodulin dependent kinase 
CaN Calcineurin 
CIP Calf intestinal alkaline phosphatase 
CnB Calcineurin B 
CsA Cyclosporine A 
CTD C-terminal domain 
DRB 5,6-dichloro-1-b-D-ribofuranosyl-benzimidazole 
DSIF DRB-sensitivity inducing factor 
GTF General transcription factor 
HIV-1 Human immunodeficiency virus type 1 
HMBA Hexamethylene bisacetamide  
IN-CnA* Catalytically inactive mutant of calcineurin A 
LTR Long terminal repeats 
MCLR Microcystin LR 
NELF Negative elongation factor 
NFAT Nuclear factor of activated T cells 
NRF-1 Nuclear respiratory factor 1 
NTEF Negative transcription elongation factor 















Pol II RNA polymerase II 
PP1 Protein phosphatase 1 
P-TEFb  Positive transcription elongation factor b 
snRNP Small nuclear ribonucleoprotein particle 
TAR Transacting-response 
TEC Transcript elongation complex 


























P-TEFb 复合体主要由细胞周期蛋白 CyclinT 及细胞周期蛋白激酶 CDK9 组
成，它能磷酸化 RNA 聚合酶Ⅱ从而促进真核细胞的转录延伸。为了适应不同的生




通过某些未知的信号途径来控制 P-TEFb 从 7SK snRNP 复合体中解离出来而激活
转录。 
本文中，我们通过 UV 或（hexamethylene bisacetamide）HMBA 等压力条件
诱导 P-TEFb 从 7SK snRNP 复合体中解离的模型，发现 Ca
2+
-calmodulin-protein 
phosphatase 2B(PP2B)信号途径在 P-TEFb 从 7SK snRNP 复合体中解离起了重要
作用。但是，单独的钙离子信号途径还是不够的，PP2B 必需与蛋白磷酸酶 1α（PP1
α）的协同作用才能使 7SK snRNP 解离，并且使 P-TEFb 中 CDK9 上茎环结构中最
关键的第 186 位苏氨酸磷酸化位点（T186）去磷酸化。而且 PP2B 和 PP1 两者的
协同作用不是简单的一起作用，是有严格的先后及主次作用顺序的。通过 PP2B
诱导 7SK snRNP 复合体构象的改变，从而促进 PP1α去磷酸化 P-TEFb 中 CDK9 上
的 T186，使 P-TEFb 从 7SK snRNP 复合体中解离出来。随后，去磷酸化的 P-TEFb
与另外一个叫 Brd4（bromodomain protein）的蛋白结合，并被 Brd4 组装到转
录前复合体(PIC)上。随后 CDK9 又重新被磷酸化而激活，进一步磷酸化 RNA 聚合
酶Ⅱ上的 CTD 激活转录延伸。 
 


















In eukaryotic cells, the transcription of messenger RNA (mRNA) from protein-coding 
genes is performed by RNA polymerase II .Two major forms of RNA Pol II exist in 
eukaryotic cells: the hypophosphorylated Pol IIa or the hyperphosphorylated RNA Pol 
IIo. In Pol IIo, the carboxy-terminal domain (CTD) of the largest subunit (Rpb1) of 
Pol II is extensively phosphorylated. In eukaryotes, two major cyclin-dependent 
kinases, CDK7, and CDK9 specifically target and phosphorylate the CTD of RNA Pol 
II. While CDK7 phosphorylates Ser5 of the CTD, CDK9 targets Ser2 for 
phosphorylation.  
To accommodate different growth conditions and transcriptional demands, a reservoir 
of P-TEFb is kept in an inactive state in the multisubunit 7SK snRNP. Under certain 
stress or disease conditions, P-TEFb is released to activate transcription, although the 
signaling pathway(s) that controls this is largely unknown. Here, through analyzing 
the UV- or hexamethylene bisacetamide (HMBA)-induced release of P-TEFb from 
7SK snRNP, an essential role for the calcium ion (Ca2+)–calmodulin–protein 
phosphatase 2B (PP2B) signaling pathway is revealed. However, Ca2+ signaling alone 
is insufficient, and PP2B must act sequentially and cooperatively with protein 
phosphatase 1α (PPα) to disrupt 7SK snRNP. Activated by UV/HMBA and facilitated 
by a PP2B-induced conformational change in 7SK snRNP, PP1α releases P-TEFb 
through dephosphorylating phospho-Thr186 in the Cdk9 T-loop. This event is also 
necessary for the subsequent recruitment of P-TEFb by the bromodomain protein 
Brd4 to the preinitiation complex, where Cdk9 remains unphosphorylated and 
inactive until after the synthesis of a short RNA. Thus, through cooperatively 
dephosphorylating Cdk9 in response to Ca2+ signaling, PP2B and PP1α alter the 
P-TEFb functional equilibrium through releasing P-TEFb from 7SK snRNP for 
transcription. 
 






























。研究人员发现在 RNA Pol II 调控基因转录表达的过程中，存在一
个正性转录延伸因子 b（P-TEFb），它不仅控制了细胞内绝大多数基因的转录表
达，同时它还与艾滋病、心脏肥大及肿瘤等恶性疾病的发病机理相关联。但是目












。同时双链 DNA 解开生成单链转录泡，以便 Pol II 能
顺利的结合到 DNA 模板上形成开放复合体。此后 Pol II 开始将启动子区暴露出
来
[16]






。当新生的 RNA 延伸至 7nt 时 RNA
与 DNA 模板重新配对；而当 RNA 延伸到 23nt 时，开始形成稳定的 TEC 并处于抑
制状态，转录暂时停滞
[22,23]
。此时 RNA Pol II 的第五位丝氨酸（Ser5）磷酸化
的 CTD 能结合加帽酶并增强其活性使新生的 RNA 链 5’端加帽
[24-26]
，其后 TEC 从

















。高度磷酸化的 CTD 可以结合 RNA 剪辑复
合体
[28-32]
以及与 3’末端切除、加 polyA 尾巴相关的蛋白并上调他们的活性
[33-36]
，
从而使新生的 RNA 成熟，转录终止，全长 RNA 产物释放出来。因此，真核细胞的
转录是一个 RNA 延伸和 RNA 加工同时进行的过程，并不是转录后再进行加工修饰
的。同时，我们可以发现完整的真核基因转录调控过程的实质是围绕 Pol II 活
性调控而进行的，并通过 Pol II 上特殊结构域结合特定蛋白执行相应的功能实
现转录的周期循环。 
 
图 1.1 RNA Pol II CTD 调控的真核基因转录周期
[37]
。 
Fig 1.1 Steps of transcription mediated by RNA Pol II in eukaryotes[37]. 
 
1.1.2 RNA 聚合酶Ⅱ（RNA Pol Ⅱ）及其羧基末端 CTD 结构域 
RNA 聚合酶Ⅱ存在于细胞核质中，主要负责所有 mRNA 及一些小核 RNA 的合
成。RNA 聚合酶Ⅱ至少含有 12 个亚基，Pol II 大亚基 Rpb1 的 C 末端比 Pol I
和 Pol III 多出一个进化上高度保守的 CTD 结构域，它是由 7个氨基酸 YSPTSPS
（Tyr-Ser-Pro-Thr-Ser-Pro-Ser）构成的重复多肽串连而成。不同种属间这段
多肽重复序列的拷贝数不同，比如啤酒酵母的 Pol II CTD 含 26 个拷贝、线虫
32 个、果蝇 42 个而哺乳动物有 52 个。此外，Pol II 要具备完整功能，其拷贝



















































图 1.2 RNA Pol II CTD 磷酸化周期。 
















1.2 正性转录延伸因子 b(P-TEFb)的结构与功能以及活性调控方式 
正性转录延伸因子 b（Positive Transcription Elongation Factor b, 
P-TEFb ） 是 研 究 一 种 ATP 类 似 物 DRB
（5,6-dichloro-1-β-D-ribofuranosylbenzimidazole）对转录的影响时被发现
















































1.2.2 P-TEFb 的功能 
1.2.2.1 P-TEFb 在 RNA 聚合酶Ⅱ转录延伸中的作用 
虽然 P-TEFb 与细胞周期调控的关系还不十分清楚，但是有关 P-TEFb 在真核
基因转录延伸中的作用已经成为研究热点。研究表明 P-TEFb 能够磷酸化 RNA 聚
合酶Ⅱ大亚基 Rpb1 的 CTD。但是激酶活性研究分析表明 P-TEFb 更倾向于磷酸化
已经部分磷酸化的 CTD
[27]



















。P-TEFb 磷酸化 CTD 的同时，也磷酸化负性转录延伸因子
DSIF 和 NELF，使得 NELF 从转录复合物中解离下来，解除转录抑制，DSIF 转变
成正性转录因子，随转录复合物进行 mRNA 的全长转录（如图 1.3）。 
 
 
图 1.3 P-TEFb 复合体促进基因转录延伸的模式图。 
Fig 1.3 P-TEFb phosphorylates the Pol II CTD and negative elongation factors to 
stimulate processive elongation. 
1.2.2.2 P-TEFb 复合体在 HIV-1 转录中的作用 







图 1.4 P-TEFb 复合体协助 Tat 蛋白完成 HIV-1 转录。 




















1.2.2.3 P-TEFb 与心肌肥大 
















1.2.3 P-TEFb 的活性调控模式 
对 P-TEFb 的活性调控是通过活化态和非活化态之间的相互转化来实现的。
对数生长期的 HeLa 细胞核内有一半 P-TEFb 复合体是处于非活化状态的，非活化
态的 P-TEFb 是结合了 HEXIM1 蛋白和 7SK snRNA 的 7SK snRNP 复合体
[64,77]
，它是
由单个分子的 7SK snRNA和两分子的 HEXIM1 蛋白及双分子的 P-TEFb复合体构成
的大分子复合物
[78-80]








与 7SK snRNA 的结合。7SK snRNA 作为空间结构上的骨架，先结合 HEXIM1 蛋白
于 5’端发卡结构的 G24-C48/G60-C87，再结合 P-TEFb 复合体于 3’端发卡结构
的 G302-C324，形成了较大的抑制态 7SK snRNP 复合体
[82]
。除 HEXIM1 蛋白外，
研究还发现另一同源蛋白 HEXIM2 也能参与 7SK snRNP 复合体的构建。为了维持
体内非活化态 P-TEFb 的稳定，HEXIM1 和 HEXIM2 是可以互补的，当体内 HEXIM1
的含量降低时 HEXIM2 就会相应增加。 
除了非活化态的 P-TEFb 外，细胞体内还有另外一半活化态的 P-TEFb。而这
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